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【方法】転倒発作を呈する 6 例の難治性てんかん患者(2〜31 歳，男 4 例)に対し，脳梁全離
断術中の頭皮脳波を手術ビデオと同時に測定した．離断は 2 つのステップに分けた：1) 脳
梁の膝部より 2cm 後ろから離断を開始し膝部と吻部を離断する（前半部離断）．2) 峡部と膨
大部を離断する（後半部離断）．術中ビデオを元に手術ステップと脳波を対応付け，半球間
機能的結合の経時変化を wavelet transform coherence (WTC)により定量化し，トレンド解析
により，統計的有意な変化を検出した． 












































経路である 2, 3)．脳梁の接続は皮質のおよそ 70-80%に広く分布し 4)，そのほとんどは反対半
球の対称な部位同士を接続している 5)．皮質は抑制性・興奮性の活動を引き起こすが，これ
らは脳梁により平衡を保っている 6)． 
脳梁離断術における未解明な点として，次の 3 点が挙げられる． 
1 点目として，脳梁離断術により両側同期が完全に抑制されたかの客観的指標が
ない点である．様々な研究で，てんかん性放電，つまり，発作間歇期棘波や鋭波が，脳梁離
断の前後で比較されてきた 7 - 12). 半球間結合の研究は特に重要であり，脳梁の接続はヒト







































抵抗性症候性全般てんかん患者 6 例である（2〜31 歳，男 4 例）．臨床所見を表 1 に示す．
病因は，5 例は症候性で，1 例は不明である．症例 6 を除いて，患者はてんかん発症時にウ
エスト症候群と診断された．突然の強直および脱力による転倒発作が主な発作の１つである．
術後のフォローアップの中央値は 6 ヶ月であった（最小 1 ヶ月，最大 12 ヶ月）． 
 
4.2 脳梁離断中の脳波の記録 
 脳梁離断術中の頭皮脳波は，国際 10-20 法のうち，術野を妨げない 14 カ所の電極
（F7/8, T3/4, C3/4, P3/4, T5/6, O1/2, A1/2，図 1 に示す）で収録した．脳波計は日本光電工






つのステップに分けられる（図 2）．脳梁の膝部より 2cm 後ろから，離断を開始し，前方に向
けて膝部と吻部を離断する．これが Step1 の前半部の離断である．次に，Step2 として，後方
に向けて峡部と膨大部を離断する，これが後半部の離断となる．これらの術式の詳細は，
Iwasaki et al. 2012 にある 17)．全ての手術は同じ術者により行われた．全ての患者で























100 Hz の帯域通過フィルタを適用後，200 Hz にダウンサンプルし，脳梁離断開始から 10 分
間前から，離断完了後 10 分後までの時間を切り出した． 
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4.4.3 機能的結合の解析： wavelet transform coherence 
 2 つの脳波波形間の機能的結合を評価するために，wavelet transform coherence 
(WTC)を用いた．WTC は，連続ウェーブレット変換に基づいており，これは，スケーリングさ
れたウェーブレット基底 0ψ の畳み込みにより，信号を時間周波数空間に分解するというもの
である 24)．N サンプルの信号 xn の連続ウェーブレット変換は，連続波形を等間隔の時間ス
テップ tΔ でサンプリングすることで，以下のように定義される： 

































60 =ω の Morlet ウェーブレットでは，フーリエ変換の周期（T ）はスケール s とおよそ
T =1.03sの関係にある． 0ψ は式 (1)の各スケールにおける単位エネルギーにて正規化され
ており，そのため各スケールにおけるウェーブレット変換は直接比較可能である． 
 ウェーブレット変換W X n, s( )は複素数の値であり，その絶対値は，ウェーブレットパ
ワー W X n, s( ) ，つまり，信号の xの時間周波数の瞬時パワーを示し，角度は信号自身の位
相を示す．同様に，2 つの信号のクロスウェーブレット変換は次のように定義できる： 
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W XY n, s( ) =W X n, s( )WY* n, s( )     (2) 
ここで，*は複素共役を示す．式(2)の絶対値 ( )snW XY , は，クロスウェーブレットパワーと呼ば




















これは 2 信号の位相が同期しているかを示す指標である． R2 は 0 から 1 の値を取り，時間周
波数領域において，2 信号の相関係数を概念化したものになる 25)．<>は時間周波数両方に
おけるスムージングを示し，Gaussian 関数が Morlet ウェーブレットに良く合うので，ウェーブ
レットのスムージングに用いられる． 




確率分布と実際に観測された WTC を比較することで，統計的有意性が計算できる． 
 半球間の結合性を評価するために，左右の対応する導出において，以下の 5 つの
組合せを解析の対象とした： 
F7 – T3 and F8 – T4 (FT), 
T3 – T5 and T4 – T6 (T), 
T5 – O1 and T6 – O2 (TO),  
C3 – P3 and C4 – P4 (CP),  





ジで平均化した WTC の平均値を，Stage 1（離断前）と Stage 5（離断後）とで Paired t-test を
用いて比較した．最初に，WTC スペクトルを Fisher’s Z-transform し 28)，指定した周波数帯
域で周波数方向に平均化した．次に，帯域平均された WTC を，1 分ごとのセグメントで平均






（Mann-Kendall test と Sen’s slope estimator）およびの Spearman の相関係数により，その評
価を行った． 
 Mann-Kendall test は，符号順位検定の１つで，時系列データの有意なトレンドを検
出可能である 29)．本検定第一の利点は，時系列データに対し，特定の確率分布を要求しな
い点である．第二の利点は，不均質な時系列データによる影響が少ないことである 30)．





































ここで， x j は時系列データ， nは時系列データの長さである．Sの平均はE[S]= 0 となり，分
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散Var[S]は以下のようになる． 
( )( ) ( )( )
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t は順位で，∑t は順位間の和を示す． t がサンプルサイズ n  > 10 を満たす時，標準正規
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ここで， x j と xk は時刻 jと k におけるデータであり， ( ) 2/1−= nnN 個の傾きが推定できる．

































検定を行った．WTC は 16 個のサブセグメントになるように平均化したものを用いた．このとき






 4.4.3 の WTC スペクトルでは統計的有意な半球間結合を求めるためにブートストラ
ップ法を用い，有意確率は p < 0.05 とした．4.4.4 の術前後の WTC 値の比較では，p < 0.05, 
p < 0.01, p < 0.001 の三段階の有意確率で Paired t-test を行った．4.4.5 のトレンド解析では
統計的有意な変化を検出するために，Mann-Kendall test と Spearman の相関係数を用い，
有意確率はp < 0.05とした．離断前と離断後の棘波頻度の比較のため，Paired t-test を用い，
p < 0.05 の有意確率を用いた．コヒーレンスの組合せに対する多重比較補正を行うため，
false discovery rate (FDR)を適用した 32)． 
 
4.5 実装 
 全てのデータ解析は，MATLAB® 7.14 (MathWorks, Inc., Natick, MA, USA) 上で
動くカスタムスクリプトで行った．周波数ディジタルフィルタリングには，Signal Processing 
ToolboxTM 6.17 (MathWorks, Inc.) の FIR1 関数を用いた． 
 WTC には，Wavelet transform coherence toolbox (Revision 16, February 6, 2008, 
http://www.pol.ac.uk/home/research/waveletcoherence/)を用いた 25)．Spearman’s rank 
correlation coefficient と Paired t-test には，Statistics ToolboxTM 8.0 (MathWorks, Inc.)を用い
た．Mann-Kendall test と Sen’s slope estimator は，Jeff Burkey が MATLAB Central file 
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exchange (http://www.mathworks.com/matlabcentral/fileexchange/11190, accessed August 






 各症例の WTC スペクトルを図 3(a)〜(f)に示した．症例 1 では全チャネルの組合せ
にて， 後半部の離断（Stage 4）の最後の段階で，急激に半球間の結合が低下した．図 3a
右に示した各ステージにおける平均 WTC によると，4-13 Hz のコヒーレンスが症例 1 では支
配的であった．症例 2，3（図 3(b,c)）も同様に，後半部の離断（Stage 4）中に WTC の変化が
みられ，症例 2 では CP および PO，症例 3 では T のチャネルの組合せで著明な変化が観
測された．一方，症例 4，5（図 3(d,e)）では，離断全体に渡って WTC の変化が観測され，CP




 脳梁離断前後における WTC 値は総じて 0.8 から 0.9 の間を変動した．6 例中 5 例
でチャネルペアの一部で，4-13 Hz の WTC が脳梁離断後に有意に減少した（図 4）．症例 1
と 2 では，全チャネルペアにて WTC が有意に減少した．症例 4 と 5 では，側頭-後頭のチャ
ネルペアを除いて全チャネルペアで減少した．症例 3 では，側頭のチャネルペアが比較的
低い有意性で減少した．症例 6 では有意な変化はみられなかった． 
 
5.3 トレンド解析 
 図 5 に，全患者の 4-13 Hz での WTC のトレンド解析結果を示した．5 例（症例 1-5）
で後半部離断中（Stage 4）にて有意な WTC の減少がみられた（Mann-Kendall test with 
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FDR corrected p < 0.05 および Spearman’s rank correlation coefficient ρ > 0.5, p < 0.05）．3
例（症例 1-3）では，脳梁後半部の離断中（Stage 4）でのみ減少をみとめ，2 例(症例 4 と 5)




化は観測されなかった．症例 1 では，FT，T，CP，PO のコヒーレンスが Stage 4 において同
時に減少した．症例 2 も同様であった．一方で，症例 4 では，CP と PO が，T よりも早い時
刻で減少した． 
 表 3 に全患者のトレンド解析結果の詳細を示した．症例 1 の Sen’s slope は急峻で
あり，結合の急激な減少を示している．一方で，症例 4 は緩やかな傾きの値を示し，半球間
結合が脳梁離断のステージ全体に渡って緩やかに減少したことを示している． 
 さらに，周波数帯域に依存したトレンド変化がないか確認するために，delta (1-4Hz), 
theta (4-8Hz), alpha (8-13Hz), および beta (13-30Hz)帯域に対して，同様のトレンド解析を行
った．その結果を図 6 に示した．beta 帯域は他の帯域に比べ有意な変化がみられることは少
なかった．delta 帯域は 4 例で theta および alpha 帯域と同じトレンドを示した．このため，本研












った．術後，転倒発作は 90％の減少，他の発作は 50％以上の減少を認めた． 




































































れている．Fractional anisotropy で測定した後半部の脳梁の線維密度と，後頭の背景 alpha
活動のピーク周波数とが強く相関するという報告がある 37)．Diffusion tensor imaging にて，
側頭-頭頂の alpha（8-12 Hz）の脳波が，脳梁後半部を含む後方部の白質の統合性に有意
に相関しているという報告もある 38)．アルツハイマー病の患者にて，後方の半球間脳波コヒ
ーレンス（alpha と beta 帯域）が脳梁後半部の大きさに相関しており，前方の半球間コヒーレ
ンス（delta，theta と alpha 帯域）が脳梁前半部の大きさに相関していたという報告もある 39). 






























られている 36)．ネコの全般性の発作のモデルで，2-3 Hz の棘波が，ある皮質の部位から別
の皮質の部位に，視床に到達する前に広がるが，一方で，皮質-皮質の接続を切断した後
でも，皮質の全般性発作を起こしている間に視床-皮質ニューロンの一部がスパイクバースト


































91%で観測されたが，部分離断では 67%であったという報告もある 33)．さらに，West 
syndrome や Lennox-Gastaut syndrome の難治性てんかん患者にて，比較的高い率で，全離
断後に発作の軽減がみられたという報告もある 17)．一方，脳梁膨大部を残した前半部の部
分離断では，知覚情報の半球間の伝達をするための充分な線維を保持することができ，術
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脳梁の膝部より 2cm 後ろから，離断を開始し，膝部と吻部を離断する．これが Step1 の前半
部の離断である．次に，Step2 として，峡部と膨大部を離断する，これが後半部の離断となる．




図 3 (a)：症例 1 の機能的結合の結果． 




（Stage 4）で WTC が急激に減少している．(右)各ステージで平均化した WTC．支配的な周
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波数は 4-13 Hz である．FT: F7 – T3 and F8 – T4, T: T3 – T5 and T4 – T6, TO: T5 – O1 and 
T6 – O2, CP: C3 – P3 and C4 – P4, PO: P3 – O1 and P4 – O2. 
 
図 3 (b)：症例 2 の機能的結合の結果． 
(左) WTC スペクトルと代表的な脳波波形．(右)各ステージで平均化した WTC． 





図 3 (c)：症例 3 の機能的結合の結果． 
(左) WTC スペクトルと代表的な脳波波形．(右)各ステージで平均化した WTC． 







図 3 (d)：症例 4 の機能的結合の結果． 
(左) WTC スペクトルと代表的な脳波波形．(右)各ステージで平均化した WTC． 







図 3 (e)：症例 5 の機能的結合の結果． 
(左) WTC スペクトルと代表的な脳波波形．(右)各ステージで平均化した WTC． 







図 3 (f)：症例 6 の機能的結合の結果． 
(左) WTC スペクトルと代表的な脳波波形．(右)各ステージで平均化した WTC． 

































































































































































































































図 5：トレンド解析の結果（4-13 Hz）． 
灰色の実線は WTC のトレンドを示す．黒の実線は有意な Sen’s slope を示し，複数の slope
は短期/長期のトレンドが推定されたことを示す（Mann-Kendall test with FDR corrected p < 
0.05 および Spearman’s rank correlation coefficient ρ > 0.5, p < 0.05）．症例 1-3 では，後半




図 6： delta (1-4Hz), theta (4-8Hz), alpha (8-13Hz), beta (13-30Hz)のトレンド解析結果． 
灰色の実線は WTC のトレンドを示す．黒の実線は有意な Sen’s slope を示す（Mann-Kendall 
test with FDR corrected p < 0.05 および Spearman’s rank correlation coefficient ρ > 0.5, p < 





表 1: 患者の臨床所見． 
 
 
表 2: 脳梁離断の手術所見 
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